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 学位論文審査結果報告書 
平成 31年 2月 4日 
大学院医学研究科長 様 
氏名：菊池智宏 
学位論文題名：Characterization of tumor-infiltrating immune cells in relation to microbiota 
in colorectal cancers （大腸癌における腫瘍浸潤免疫細胞の特徴と腸内細菌叢の関係） 
審査要旨： 
近年のがん免疫療法の進歩とあいまって，腫瘍の微小環境があらためて注目されている． 
本研究は，大腸癌組織を使って腫瘍浸潤免疫細胞と腸内細菌叢との関連性について検討し
たものである．申請者らはまず腫瘍局所に浸潤する抑制性 T細胞と Th17細胞および腫瘍随
伴マクロファージの頻度をフローサイトメトリーを用い正常粘膜とがん組織で比較検討し
た．次いで各種浸潤細胞の頻度と腸内細菌叢との関連を 16S metagenome sequencing法に
より解析した．その結果，がん組織では正常粘膜と比較して，FoxP3low/CD45RA+Treg が
有意に減少し，FoxP3low/CD45RA-Tregが有意に増加していること，さらにM1タイプのマ
 2 
クロファージが有意に減少していることを明らかにした．これら抑制性の細胞群の増加が
腫瘍の進展や発生に関与している可能性を示した．また，これらの細胞群の変化と特徴的な
腸内細菌叢の変化（特に Bacteroides）に関連を認め，腫瘍の微小環境の変化に腸内細菌叢
が何らかの影響を与えている可能性を指摘した．本研究の Limitation として検討症例数の
問題や腸内細菌叢が腫瘍微小環境にあたえるメカニズムの解析などが挙げられるものの，
上記の結果は新規性に富み，今後大腸癌のみならず各種がんに対する免疫療法のさらなる
発展のための基礎的な知見となるものと考えられる．審査会では上記したメカニズムに関
連する課題などいくつかの点について議論がなされたが，いずれの質疑においても適切に
対応され，論文修正がなされている（詳細は 2ページ目以降に記載）． 
以上より，本研究が本学学位論文に価するものと判断された． 
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